Nota Técnica 582051

Data de conclusao: 07/10/2026 12:01:57

Paciente

Idade: 5 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Belo Horizonte/MG

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: CARLA BARBOZA FORNAZIER
Numero OAB: ES008026

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Org&o: Justica Federal

Vara/Serventia: 152 Vara Federal/JEF Adjunto de Belo Horizonte/MG

Tecnologia 582051

CID: G12.1 - Outras atrofias musculares espinais hereditarias
Diagnostico: Atrofia muscular espinhal
Meio(s) confirmatdrio(s) do diagndéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricédo da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: RISDIPLAM

Via de administracao: VO
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Posologia: risdiplam, p6 para solucdo oral de 0,75mg/ml. Ingestdo de 6,7ml - dose diaria de
uso continuo.

Uso continuo? -
Duracéao do tratamento: dia(s)
Indicacdo em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacéo
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncologico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RISDIPLAM
Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Reabilitacdo motora.
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RISDIPLAM

Laboratorio: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Féabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RISDIPLAM

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor:
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RISDIPLAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O risdiplam atua sobre a leitura de
um gene chamado SMN2. Na atrofia muscular espinhal (AME), o organismo nao produz
guantidade suficiente de uma proteina essencial para a sobrevivéncia dos neurénios motores.
O medicamento corrige parcialmente esse processo de leitura genética, fazendo com que o
corpo produza mais dessa proteina em sua forma funcional. Foi aprovado pelo FDA, 6rgao
sanitario norte-americano, em agosto de 2020, e pela ANVISA em outubro do mesmo ano(5,6).

A evidéncia de eficacia e seguranca do risdiplam no tratamento de pacientes com AME 5q tipo
lll & proveniente de um ensaio clinico, chamado SUNFISH, multicéntrico, conduzido em duas
etapas. A primeira etapa (51 pacientes) destinou-se apenas a definir a dose. A segunda etapa
foi a que avaliou se o medicamento funciona: 180 pacientes de 2 a 25 anos, sorteados na
proporcao de dois para um para receber risdiplam (120) ou placebo (60), por 12 meses (7,8). O
estudo incluiu apenas pacientes que ja ndo conseguiam andar, mas ainda se sentavam sem
apoio e conseguiam levar as méos a boca. Foram excluidos os pacientes que ainda
deambulavam, os que ja tinham usado outro medicamento dirigido ao gene SMN2 ou terapia
genética, e os de idade superior a 25 anos. Duas caracteristicas da amostra limitam o alcance
dos resultados. Pacientes com AME tipo Ill foram apenas 29% do total — 52 pessoas —, de
modo que o estudo é majoritariamente de pacientes com tipo Il. E quase todos os participantes
tinham trés copias do gene SMN2 (89%); pacientes com quatro copias foram 18 no estudo
inteiro, 10 no grupo tratado e 8 no grupo placebo.

O resultado principal do estudo — aquele definido de antemao para responder se o
medicamento funciona — foi medido pela escala MFM32, que avalia 32 tarefas motoras e
expressa o resultado como percentual do maximo possivel, de 0 a 100. Quanto maior, melhor.
Os pacientes iniciaram o estudo com 46,1 pontos, ou seja, executando cerca de 46% das
tarefas avaliadas. Como desfechos secundarios foram avaliados: proporcdo de pacientes que
apresentaram alteracdo de 3 ou mais pontos na escala MFM, identificada como mudanca
minima para representar diferenca clinicamente significativa; e andlise da fungdo motora de
acordo com a escala Revised Upper Limb Module (RULM), especifica para membros
superiores, cuja pontuacdo média ao inicio foi de 20,1.

Apoés 12 meses, quem recebeu o medicamento melhorou 1,36 ponto na escala MFM32 e quem
recebeu placebo permaneceu praticamente igual (?0,19 ponto). O ganho atribuivel ao risdiplam
foi, portanto, de 1,55 ponto, com faixa de incerteza de 0,30 a 2,81 (p=0,016). Duas
observacbes sd@o necessarias para dimensionar esse numero. A primeira: o estudo foi
planejado na expectativa de encontrar uma diferenca de 3 pontos, e o resultado obtido foi cerca
de metade disso. A segunda, e mais importante: 0s proprios autores registram que nao existe,
para a escala MFM32, um valor validado que defina o que representa uma melhora
clinicamente importante para o paciente. Para a analise, o estudo adotou 3 pontos como
parametro de "melhora marcante" — mais que o dobro do ganho efetivamente observado. A
diferenca encontrada é estatisticamente significativa, o que apenas indica que provavelmente
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ndo decorre do acaso; ndo ha, contudo, pardmetro estabelecido que permita afirmar que um
ganho de 1,55 ponto seja perceptivel na vida do paciente (8).

Os dois grupos apresentavam diferencas entre si no inicio do estudo, reconhecidas como
limitagdo pelos proprios autores: havia menos pacientes com escoliose no grupo do
medicamento (63,3%) do que no grupo placebo (73,3%), menos casos de escoliose grave
(28% contra 38%) e menos pacientes em cuidado respiratério (33% contra 50%). Essas
diferencas sdo desfavoraveis ao grupo placebo e podem ter ampliado a diferenca observada
em favor do medicamento (8).

O estudo também analisou os resultados por faixa de idade, em analise exploratoria. O efeito
concentrou-se nos pacientes mais novos: de 2 a 5 anos, a diferenca foi de 3,14 pontos (faixa
de incerteza de 0,81 a 5,46); de 6 a 11 anos, 1,58 ponto (70,58 a 3,74); de 12 a 17 anos, 1,04
ponto (71,31 a 3,39); e de 18 a 25 anos ndo houve qualquer melhora atribuivel ao medicamento
(70,65 ponto; ?4,03 a 2,74). Apenas na faixa de 2 a 5 anos a faixa de incerteza néo inclui o
zero. Em todas as demais, os dados sdo compativeis tanto com ganho quanto com auséncia
de ganho. O estudo néo foi dimensionado para comparar faixas de idade entre si, de modo que
esses numeros ndo permitem conclusédo definitiva — mas tampouco demonstram beneficio fora
do grupo mais jovem (8).

Os demais resultados foram classificados como secundarios, isto €, complementares ao
principal. Alguns favoreceram o medicamento, como a propor¢cao de pacientes que alcancaram
3 pontos de melhora (38% contra 24%) e a escala especifica de membros superiores. Outros
nao apresentaram diferenca alguma: a escala Hammersmith de funcdo motora, a capacidade
vital forcada (funcdo pulmonar) e a avaliacdo global feita pelo médico. Nenhum desses
achados complementares altera a leitura do resultado principal, que é o parametro que 0s
proprios pesquisadores elegeram para julgar a eficacia do medicamento (8).

No seguimento de 24 meses da parte 2 do SUNFISH, os pacientes inicialmente randomizados
para risdiplam apresentaram aumento médio de 1,8 ponto na MFM32 em relacéo ao inicio do
estudo (IC95% 0,7-2,9). Ao final desse periodo, 58% mantiveram ou aumentaram a pontuacao,
e 32% apresentaram melhora de pelo menos trés pontos. Esses resultados sugerem
manutencdo do beneficio funcional. Entretanto, apds os primeiros 12 meses, todos o0s
participantes passaram a receber risdiplam, sem grupo placebo concomitante, e as
comparacdes com controles externos estao sujeitas a confundimento residual (9).

Quanto a seguranca, ao longo dos 12 meses ndo houve 06bitos e os eventos adversos em geral
foram semelhantes nos dois grupos (93% e 92%). Foram mais frequentes com o medicamento:
erupcao cutanea (17% contra 2%), diarreia (17% contra 8%), aftas e Ulceras na boca (7%
contra nenhum caso), infeccao urinaria (7% contra nenhum caso) e dor articular (5% contra
nenhum caso). Pneumonia grave ocorreu em 8% dos tratados contra 2% do placebo, atribuida
pelos autores a propria doenca, e nao ao medicamento. Eventos graves em geral: 20% contra
18% (8).

Custo:
Item: Risdiplam

Descri¢édo: 0,75 MG/ML PO SOL OR CT FR VD AMB X 80 ML + 2 SER DOS X 6 ML + 2 SER
DOS X 12 ML
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Quantidade: 31
Valor Unitario: R$ 55.891,23
Valor Anual: R$ 1.732.628,13

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) em Minas Gerais (ICMS 18%). O PMVG ¢ o resultado da aplicacao
do Coeficiente de Adequacdo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolucdo n° 3, de 2 de marco de 2011, € um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n® 15, de 31 de agosto de 2017 -
Verséo Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisicdo por 6rgdos da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O risdiplam € comercializado pela farmacéutica Roche, sob o nome comercial Evrysdi®,
disponivel na forma farmacéutica de p6 para solucdo oral em frascos com 2 g de pd para
reconstituicdo que, uma vez reconstituidos, formam uma solucdo de 80 mL com concentragao
de 0,75 mg/mL de risdiplam. Em consulta & tabela CMED, no site da ANVISA, em outubro de
2026, e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo
do medicamento para um ano.

A CONITEC, em seu relatorio de 2022, destaca que o preco do produto, proposto pela
fabricante, para incorporacao, foi de R$ 25.370,00 por frasco, aproximadamente 50% inferior
aquele destacado acima, na tabela de custo. Considerando o risdiplam e o preco proposto para
a incorporacéo, versus cuidado de suporte, a agéncia brasileira mostra resultado de avaliacédo
econdmica que estimou o valor de Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) para o
risdiplam, em horizonte temporal da vida toda, em R$ 75.938.549,34 por Ano de Vida Ajustado
por Qualidade (do inglés QALY). A agéncia também apresenta analises que consideraram
risdiplam associado ao tratamento de suporte versus o farmaco nusinersena (RCElI R$
53.004.369,16/QALY). Apesar do custo do tratamento com risdiplam ser superior ao custo do
tratamento com nusinersena, este mostrou-se mais custo-efetivo em todas as simulacdes da
andlise de sensibilidade. E digno de nota, contudo, que se considerado, como preco do
risdiplam, aquele da tabela CMED (PMVG), o valor de RCEI em relacdo ao nusinersena chega
ao seu triplo: R$172.606.460,67/QALY. A CONITEC também identificou elevada incerteza
decorrente da extrapolacdo dos beneficios clinicos para horizonte vitalicio e da auséncia de
evidéncias robustas de longo prazo (4).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Discreto beneficio em escalas de funcéo
motora, porém com magnitude clinica incerta e sem demonstracao de beneficio em desfechos
clinicos maiores, evidéncia de baixa a moderada certeza.

Recomendacgfes da CONITEC para a situacéo clinica do demandante: Ndo Recomendada

Conclusao

Tecnologia: RISDIPLAM

Concluséao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: A eficacia do risdiplam na AME tipo Il € sustentada principalmente pelo SUNFISH
parte 2, que incluiu pacientes ndo deambulantes. O resultado principal desse estudo mostrou
ganho de 1,55 ponto na escala de funcdo motora em relacdo ao placebo, ap6s 12 meses, com
diferenga estatisticamente significativa. O beneficio médio observado foi modesto, e sua
extrapolacéo para pacientes com perfil funcional diferente apresenta limitacdes (8).

No caso em tela, a paciente apresenta AME tipo Ill, com trés copias do gene SMN2, e mantém
a marcha, apesar de fraqueza progressiva, quedas frequentes e dificuldade para correr e subir
escadas. Nao esta descrita perda da deambulacéo independente, caracteristica dos pacientes
com AME tipo Il incluidos no ensaio confirmatério. O objetivo da prescricdo € preservar a
capacidade de caminhar, mas os resultados desse estudo ndo permitem estimar diretamente a
magnitude do beneficio para essa finalidade no perfil descrito.

Dessa forma, considerando as limitacdes da evidéncia diretamente aplicavel ao quadro da
paciente e as incertezas quanto ao beneficio esperado na preservacdo da marcha, somadas a
recomendacdo da CONITEC pela ndo incorporagdo da tecnologia para AME tipo llla (4),
conclui-se de forma desfavoravel ao seu fornecimento judicial no caso em tela.

H&a evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsével: Nacional
Instituicdo Responsavel: NAT-Jus Doencas Raras - HCPA/TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? N&ao

Outras Informacg8es: Conforme relatério médico (Evento 1, LAUDO7, Pagina 1), datado de
09/09/2026, a parte autora apresenta atrofia muscular espinhal (AME) tipo Ill, confirmada por
estudo molecular que identificou delecdo em homozigose dos éxons 7 e 8 do gene SMN1, com
trés copias do gene SMN2 (Evento 1, EXMMED10, Pagina 1). Esta em acompanhamento em
ambulatorio de doencas raras desde setembro de 2025. Apresenta hipotonia e atraso motor,
com piora progressiva da marcha desde o segundo ano de vida, quedas frequentes e
dificuldade para correr e subir escadas. O relatério descreve progressao da fraqueza muscular,
fadiga precoce, marcha compensada, dificuldade nas transicbes posturais e comprometimento
do equilibrio, apesar do acompanhamento fisioterapéutico. Embora mantenha a marcha, o
médico assistente aponta risco de perda dessa capacidade e indica inicio de terapia
modificadora da doenca. Nesse contexto, pleiteia 0 medicamento risdiplam.

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) 59 € uma doenca genética e neurodegenerativa
progressiva, causada por uma mutagdo no gene SMN1, localizado no cromossomo 5q (1,2).
Esse gene codifica a proteina de sobrevivéncia do neurénio motor (do inglés, survival motor
neuron — SMN) e, quando mutado, produz uma proteina SMN mais curta, comprometendo a
funcdo destes neurbnios, resultando em perda progressiva da funcdo motora, que se
caracteriza pela fragueza e atrofia progressiva dos musculos dos membros inferiores,
superiores, e axiais, como 0s respiratorios, podendo levar a morte (3,4). A AME 5q apresenta
prevaléncia de 1 a 2 em 100.000 pessoas (3) e incidéncias de 1 a cada 6.000 até 1 a cada
11.000 nascidos vivos, conforme verificado em estudos realizados fora do Brasil (4).

A AME é classificada em cinco tipos diferentes, que variam de acordo com a idade das
primeiras manifestacdes clinicas e suas caracteristicas. A AME tipo Il representa,
aproximadamente, 30% de todos os casos de AME e manifesta-se entre os 18 meses e a idade
adulta - ou seja, usualmente acomete individuos ja capazes de andar de forma autbnoma
(1,2,3). As principais manifestacdes clinicas sao perda de forca em membros, especialmente
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na porgdo proximal dos membros inferiores, levando inicialmente a quedas e a dificuldade para
subir escadas. Com o passar do tempo, pode ocorrer perda da capacidade de ficar em pé. A
maioria dos pacientes ndo desenvolve fraqueza muscular respiratéria debilitante de forma que
a AME tipo Il estd associada a uma expectativa de vida normal. Atualmente, os tratamentos
medicamentosos disponiveis séo limitados: internacionalmente, h& apenas trés medicamentos
com registro de comercializacdo indicados em bula para a doenca, 0 nusinersena, 0
onasemnogeno abeparvoveque e o ridisplam.
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